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論文内容要旨
 イヌの同種肺移植実験を行ない,移植肺の生着延長をはかるための一手段として羊抗イヌリンパ
 球血清齢よぴ同グ・プリンを作成して免疫抑制を行支い,その効果を検討した。
 実験方法:体重10～20Kgの雑種成犬58頭を用いて左腕同種移植を行ない,これらのうち術
 後5日以上生存した50頭を耐術例として実験対象とした。1,肺移植術式2recipientを左第
 5助間で開胸し,左肺動脈,左主気管支を切断し,左肺静脈は左心房壁の一部と共に切断した。
 donOrは,全身ヘパリン化したのち,recipientと同様左肺静脈に左心房壁の一部をつける
 ようにして,左腕を摘出しπ。血管吻合は絹糸またぱ5-0テフデック要血管縫合糸を用い,連続
 縫合に,につて行ない,気管支はク・ミツクカツトグートによって吻合したが,気管支動派,リンパ
 畳むよび肺神経の吻合は行なわなかった。2.抗リンパ球血滴(以下ALSと略す)の作製法:税額吐屠
 殺した雑種成犬の腸間膜リンパ節を摘出し,細切し,・ガーゼで濾過し,遠心して細胞成分である沈
 澄を生理食塩水に再浮遊させたものを、羊の皮下に注射した。初回には腸間膜リンパ節綱砲約5x
 4D8個を∬reunαのco通p■e七eadjuvantに混じたものを注射し,窮2回以後はほぼ同
 数のリンパ筋細胞のみを週2同ずつ8週間に亘って注射し,最終注射の10日後に最初の採血を行
 なった。採血直後に追加免疫を行ない,その7～10日後に採血するということを練り返した。こ
 の血液から遠心分離したALSは補体の非動化を行なわずに一209C〕に保存した。このAL8の一部
 約2倍容量のイヌ赤血球を混じて溶血素を除去した。イヌ赤血球で吸収したALSを20%飽和硫
 安で塩析し,その上清を55%飽和硫安で塩析して羊抗イヌリンパ球r一グ・プリン(ALq)を作
 製した。5、免疫反応抑制法:肺移植犬50頭を,次の8群に分けて免疫抑制法を行ない,それらの
 免疫抑制効果について比較検討しπ。第1群(8頭):イヌ赤血球による吸収を行なわ左かつたA-
 LS窪0糀£を肺移植当日は静脈内投与し,翌日からは連日皮下投一与した。第2群(7頭)言第1
 詳と同じAエ、Sを10惚君肺移植1週間前から連日皮下投与し,術後はこれに工muranを併用した。
 第3群(5頭.)=イヌ赤血球によって吸収したALS2η昭/Kgを肺移植当日か鍵田静脈内投した。
 第4砕(7頭)二移植後ALα1,000η呼連日皮下投与した。第5群(5頭):ALG1,000り,呼
 連日皮下投与にエmuranを併用しπ。第6欝(7頭)呂ALα500η厚を連日皮下投与した。第
 7群(6頭):ALα3GO勉9にσh■Ora皿buciユを併用投与した。第8群(5頭)術前に
 donOr血を5D%Zずつ1～5回輸でEし.移植手術までエmuranを投与したのち,術中はdo-
 nor血輸血に加えてdonOr脾細胞約109個を静脈内投与し,術後はAL(}30Omg皮下投一与
 にImuran,・副腎皮質ホルモ'ンを併用投一与した。免疫抑制効果は,生存期間,術後末梢血中のリン
 パ球数の経時的変動,かよび移植肺の組織学的所見について比較検討した。同時に移植肺沿よび
 recipienむリンパ組織に於ける螢光抗体法による免疫組織学的所見をも参考にした。これらの
 他に肺移植を行たい、なんらの免疫抑制法も行なわなかった7頭を対照群とした。実験成績:ALS
 とALαの力価を,イヌリンパ球に対するcy七〇toxicity'、に・よって測定した。ALSの力価は第1
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 回の採血では64倍であったが,免疫を続けることにより512倍に上昇した。ALαは5憂/d4
 の螢白濃度を基準とすると1.024倍に達した。肺移植犬の生存期間をみると,第1群では6～1
 51日レ第2群では6～400日,第5群では8～34日,第4群では4～24日,第5群では'.
 6～45日,第6群…では8～40日,第ア詳では4～47日,第8群では5～43日であった。即
 ち対照群に分ける5～20日と比べると第5群,第4詳沿よび薦7詳では殆ど生存期間の延長がみ
 られず,第」群,第5群診よび第6群では僅かに延長がみられ,第2群むよび第8群では
 明らかに延長がみられた。術後循環リンパ球数の経時的変動についてみると,第2群,第5離
 3}よび第8群などのエmuranを併用した群にか1/・て減少がみられた。移植後3週間以上生存した
 イヌの移植肺の組織学的所見に関して単核繊包浸潤と肺組織破壊の程度とを拒絶反応の雑準として
 検討してみると,AI・SまたはALGを投与しても移植肺の構造の破壊が高度なものが多かった。し
 かし免疫組織学の面からみると,移植後5週頃までは移植肺内に齢ける免疫反応は軽度であったこ
 とが窺われた。考按:invitrOでのcytotGxicityからみると,本実験で便用したALS
 むよびALGは也の報告老のAエ・Sの力価と比較しても同程度以上の力価を有し,抗免疫制として便
 用に耐えるものと考えられた。投与法に寓しては静脈内投与よりも皮下投与の方が表れているよう
 に思われた。静脈内投与では貧血が高度にお・こり,アナフィラキシー様症状を起すものもあり,こ
 れらは重大な欠点であっπ。投与量に関しては必らずしも大量投一与すると好成績が得られるというわ
 けではなく,今後投与量の吟味が必要と考えられた。第2群および第8詳の成績が比較的艮好であ
 ったこどから何らかの前処置が必要であるという示唆を得アこ。またWoodruff・らは,羊抗イヌ
 ALSは無効であったと報告をしているが,H駐lpernは極めて有効であったと報告している。著
 者の実験結果からはALSまたはALGの単独投与では拒絶反応を完全に抑制することは出来なかっ
 たが,対照群に比べると明らかに成績が良好であり,これに工皿Uranを併用投与したものでは更
 に成績が良好であった。肺移植の窮極目的からみれば移植肺のみで生命を維持するに足る肺機能を
 有することが必要であるが,著者は左肺移植数十日後に対側肺を別!除したイヌか,約54晴間生存
 した例を経験レているので、組織適合性因子の主要因子を合致させる検査法を確立すれぱ,以上の
 免疫抑制法により同種肺移植が可能であると考えられた.q
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 審査結果の要讐
 最近にむける外科学と免疫学のいちじるしい進歩により'同種臓器移植の臨床応用の可能性が次第
 に増しつ＼あるどπtいえ,移植臓器の入手.組織適合性試験,免疫抑制蚕法,移植臓器の病態生理
 等に関して解決しなければならプtい多くの基太的問題が未鰍央のま、残されている。これらの洲碍
 題の解決こそ臓器移植の臨床応廟り大前提となろものと舞えられ・なかんずく完疫抑制療法は目下
 当面する最1も重要な問題である01965.三Wood.ruffが17巻表したリンパ球血'青による免疫揖1制
 療法が。嬢器移植研究者の注目を:谷び,それに閲して理論的展開がなされ,洗1て晋啓植に穿いては
 拒絶反応の抑制には不可欠なものとされている。然しながら同種姉移植にむいては,免疫抑削療法
 として抗リンパ球血清を用いた報告は来だ♪なく,しかも肺移植にかける抗リンパ球血清の有効性
 については異論があるところである。
 著者は藻腫成犬50頭を・円いて・司種繭魯植を行ない,羊抗イヌリンパ球1醸青(ALS)誇よぴ硫
 安塩析去を用いて同血清より有効幾分である羊抗イヌリンパ球グ・プリン(AL仔)を作製し.同
 種肺移植に与けるこれらの免疫抑制効果について'喚討した。同種」甫移植犬にAL(},Aza虹io-
 prine,Chlora兀b風Cil,副腎ステ・イド等の投与,あるし《はこれらの尻免疫剤をd.onor
 脾細胞等との併用投与等を試7ト,免疫抑制法の方式てより肺移植犬を8群に分け,各群について免
 疫抑制療法の効果判定基準とし生存期間,術後循環リンパ球数の往時的変動移植肺の病理組織学
 灼ならびに螢光抗体法による免疫組織学的所見等を取りヒげて,各種免疫抑制療法の効果を比較検
 討した。
 ムLSかよびALαを投与したものでは,総じて免疫抑制効果が認められたが,経静脈1生に投与
 したものではアナフィラキシー症状むよび貧血準の副作用がみられ,むしろ筋注ないし皮下注によ
 る投与法が優れて参り,しかも術前処畳の有効性がみとめられ,また投与量に関しては大量投与法
 を支1寺する報告がみられるが,.著者の実検,粛,責からは大量投与が必ずしも有効とは眼らないことが
 列らかにされた。またALSの作用機序に題して諸説があるが,著者はcyto七〇xicity説を支
 持している。また著者は左蒲刈種移植後孜十日後に対側硝を捌除したイヌが54時間生存した例を
 経険し,組織適合性因子だけでも判定し得るような1眞査法が確立さπ＼ば,暗者の免疫抑制法によ
 り同種肺移植を成』力に導ぐこと慣できるでめろうと推論している。
 以上のように,峠者が行なった同1重,布移植にむけろ免疫抑制掻洪として羊坑イヌリンパ球血清を
 1・円いた実験だむいて…応免疫1堪lrj効果が認められたが,未だ遺究を要する点も少なくなく,特に当
 面の課題としてt1洋以外の勅吻を∫旨いてALSを1乍三=:芝ずること,12)ALSの精製に関しては抗原側
 の選セ尺も=行なうこと,逗らシこ毒琉陞皐査適合{生断・のii弓造を†テなしへなカまら免i錠抑翻1∋去をr薄づ遮ること;など
 を研究する必要がめると考えられると述べている,,
 ・著者の実験的研究成1杷Tt,同鴎,・11移植における免疫抑制療法としてのALSに関する極々な問題
 点の鮮明に一歩.[愈寸いたものでわり,'衣研元論1で文学・泣授一与に直すろものと認められるう
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